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Abstract" r~\ 

DE 3727894 A BE ST AVAILABLE COPY 

A capsule for the pharmaceutically active ingredient of a drug is made of hard gelatine in two parts. It contains the 
ingredients of the lipophilic phase separate from the ingredients of the polar phase in their own sub-capsules made of 
soft gelatine. The wall of the sub-capsules is impermeable for the ingredients but both ingredients can be taken by the 
patient jointly. 

ADVANTAGE - This prevents the undesirable interaction of the two phases before they are taken orally and simplifies 
their mfr. 

0/4 

DE 3727894 C 

A capsule for the pharmaceutically active ingredient of a drug is made of hard gelatine in two parts. It contains the 
ingredients of the lipophilic phase separate from the ingredients of the polar phase in their own sub-capsules made of 
soft gelatine. The wall of the sub-capsules is impermeable for the ingredients but both ingredients can be taken by the 
patient jointly. 

ADVANTAGE - This prevents the undesirable interaction of the two phases before they are taken orally and simplifies 
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Beschreibung 

Bei der HersteDung pbannazeutischer Produkte auf 
der Basis pflanzlicher oder tierisjher Drogcn werden 
die pharmazeutisch wirksamen Inhaltsstoffe aus der be- 5 
treffenden Droge extrahiert Diese Extraktion ist not- 
wendig, ura die Droge auf bestimmte Mindestgehalte an 
bestimmten Inhaltsstoffen standardisieren zu kdnnen. 
Die Extraktion ist haufig auch deswegen erforderlich, 
urn unwirksame oder unvertragliche Anteile der Droge 10 
in ihrem Ausgangszustand, wie beispielsweise radioakti- 
ve Nukleide, Planzenschutzmittelruckstande, wie Pesti- 
zide, Herbizide usw., entfernen zu konnei*. Daneben 
oder daruber hinaus kann eine Extraktion auch deswe- 
gen erforderlich sein, um die pharmazeutisch wirksa- 15 
men Inhaltsstoffe in einer Konzentration zu gewinnen, 
durch die die Einnahme der von den Standardmonogra- 
phien vorgeschriebenen Drogenmenge ilberhaupt erst 
ermoglicht oder zumindest erleichtert wird 

Die Extraktionsbehandlung der Drogen erfolgt fiber- 20 
licherweise mit unterschiedlichen Losungsmitteln. Die 
Wahl des Losungsmittel hangt weitgehend von der 
Struktur der wirksamen Inhaltsstoffe ab. Bei Inhaltsstof- 
fen polarer Phase wird die Extraktion mit Wasser und/ 
oder mit Wasser-Athylalkohol-Gemischen durchge- 25 
fflhrt Bei lipophilen Inhaltsstoffen erfolgt die Extraktion 
mit Planzenolen, mit NeutralOlen oder mit Kohlendi- 
oxid im Hochdruckextraktionsverfahren (Destraktion). 

Bei manchen Drogen sind pharmazeutisch wirksame 
Inhaltsstoffe sowohl polarer, wie auch Iipophiler Phase 30 
vorhanden. Zur gemeinsamen Verabreichung dieser In- 
haltsstoffe mflssen sie in den durch die Standardmono- 
graphien vorgeschriebenen eng begrenzten Mengen- 
verhaltnissen miteinander gemischt werden. Das Mi- 
schen der Inhaltsstoffe, die entweder in wassriger Form 35 
roder in flussiger Form in einem Wasser- Athylalkohol- 
Gemisch vorliegen oder die nach dem Abdampfen der 
Losungsmittel in getrockneter Form vorliegen, mit den 
Inhaltsstoffen Iipophiler Phase in der Form einer Ole- 
mulsion zum fertigen Arzneimittel ist allenfalls mit ei- 40 
nem groBen technischen Aufwand zu erreichen und 
manchmal sogar uberhaupt nicht moglich. Um diese 
Schwierigkeiten zu uberwinden ist es bekannt, die olige 
Phase in Mikrokapseln einzuschlieBen und diese als eine 
Art festes Granulat mit den Trockenextrakten der pola- 45 
ren Phase zu mischen. Neben einem hohen technischen 
und finanziellen Aufwand treten analytische Probleme 
auf, im Fertigpraparat die einzelnen Bestandteile nach- 
zuweisen und zu bestimmen. 

Der in den Anspruchen 1, 2 und 3 angegebenen Erfin- 50 
dung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Darreichungs- 
form zu schaffen, die mit geringerem technischem und/ 
oder finanziellem Aufwand verwirklicht werden kann 
und bei der im Fertigpraparat die pharmazeutisch wirk- 
samen Inhaltsstoffe sowohl der lipophilen Phase, wie 55 
auch der polaren Phase miteinander vereinigt sind, ohne 
daB sie sich gegenseitig in unerwunschter Weise beein- 
flussen konnen. 

Dadurch, daB nach Anspruch 1 eine Kapsel mit zwei 
Aufnahmeteilen verwendei wird, bei der die Wand we- eo 
nigstens eines der beiden Aufnahmeteile die Inhaltsstof- 
fe beider Phase n in keiner Richtung durchtreten iaut, 
oder dadurch, daB bei einer Kapsel nach Anspruch 2 die 
Wand jedes der beiden Aufnahmeteile den zugeordne- 
ten Inhaltsstoff nicht austreten laBt, oder dadurch, daB 65 
bei einer Kapsel nach Anspruch 3 die Trennwand fOr die 
Inhaltsstoffe beider Phasen undurchlassig ist, konnen 
diese Inhaltsstoffe sehr leicht gemeinsam verabreicht 
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werden. Die getrennte Behandlung der Inhaltsstoffe 
beider Phasen beim Einbringen in eine dieser Kapseln 
erfordert keinen sehr hohen technischen und/oder fi- 
nanziellen Aufwand Dadurch lassen sich auci» von sol- 
ehen Drogen die Inhaltsstoffe unterschiedlicher Phase 
mit ertraglichem Aufwand verarbeiten und verabrei- 
chen, die ihrer Natur nach nicht unmittelbar miteinan- 
der gemischt werden konnen. 

Bei einer Ausgestaltung der Erfindung nach An- 
spruch 4 konnen die Inhaltsstoffe der einen Phase zu- 
nachst in einem eigenen Behaltnis, beispielsweise in 
Form einer Weichgelatinekapsel, untergebracht werden 
und dieses Behaltnis dann in die Kapsel, beipielsweise in 
Form einer Hartgelatinekapsel, eingebracht werden, in 
die entweder vorher oder nachher die Inhaltsstoffe der 
anderen Phase eingebracht wurden bzw. werden. Bei 
einer Ausgestaltung der Erfindung nach Anspruch 5 
werden die Inhaltsstoffe beider Phasen je fur sich in eine 
Abteilung einer Doppelkarnmerkapsel eingebracht, die 
durch den Steg, der bcide Abteilungen miteinander ver- 
bindet, als Fertigpraparat trotzdem eine Einheit bildet 
Bei einer Ausgestaltung der Erfindung nach Anspruch 6 
konnen die Inhaltsstoffe beider Phasen auch bei vonein- 
ander unterrchiedlicher Konsistenz zunachst je in ein 
ei genes Behaltnis eingebracht werden und die beiden 
Behaltnisse anschlieBend in die sie gemeinsam aufneh- 
mende Kapsel, insbesondere in Form einer Hartgelati- 
nekapael, eingebracht werden, die das Fertigpraparat 
bildet 

Aus der DE-OS 35 43 154 sind teilbare Hartgelatine- 
kapseln bekannt, die fflr die getrennte Aufnahme entwe- 
der gleicher oder unterschiedlicher Inhaltstoffe zwei 
Teilkapseln aus Hartgelatine aufweisen, die entweder 
stirnseitig miteinander verkelbt sind oder die mittels 
einer dritten auBeren Hartgelatinekapsel oder mittels 
einer rohr oder schlauchformigen Umhullung mecha- 
nisch miteinander vereinigt sind. Diese teilbaren Hart- 
gelatinekapseln sind auf die Aufnahme von erstarren- 
den, hochviskosen, pulverformigen und/oder granulier- 
ten Arzneimittelzubereitungen beschrankt Wegen ih- 
rer mangelnden Dichtheit sind sie fur die Aufnahme von 
Inhaltsstoffen von mittel- bis niedrigviskoser Konsi- 
stenz, etwa der lipophilen Phase einer Droge, vollig un- 
geeignet 

Im folgenden wird die Erfindung anhand mehrerer in 
der Zeichnung dargestellter AusfOhrungsbeispiele na- 
her erlauterL Es zeigen: 

Fig. 1 eine Ansicht eines ersten Ausfuhrungsbeispie- 
les der Kapsel; 

Fig. 2 einen Langsschnitt eines zweiten Ausfuhrungs- 
beispieles der Kapsei; 

Fig. 3 einen Langsschnitt eines dritten Ausfuhrungs- 
beispieles der Kapsel; 

Fig. 4 einen Langsschnitt eines vierten Ausfflhrungs- 
beispieles der Kapsel. 

Die aus Fig. 1 - 4 ersichtlichen Kapseln 11-14 sind 
fur die Aufnahme von pharmazeutisch wirksamen In- 
haltsstoffen Iipophiler Phase und polarer Phase einer 
Droge bestimmt Zu ihrer Unterschetdung sind die lipo- 
philen Inhaltsstoffe mit T'und die polaren Inhaltsstoffe 
mit T^gekennzeichnet Bei der Kapsel 14 ist noch eine 

Qntie An sonsuger mndiUkbiuiic vui natiucu, uic tun ^ 

bezeichnet sind. 

Die aus Fig. 1 ersichUiche Kapsel 11 ist als Weichge- 
latinekapsel ausgebildet Sie weist je ein in sich abge- 
schlossenes Behaltnis 15 und 16 auf, die bei der Herstel- 
lung der Kapsel 11 aus dem Werkstoff fOr die Kapseln 
geformt werden, wobei die Wandungen der beiden Be- 
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haltnisse 15 und 16 noch wahrend des FGllvorganges in 
sich dicht verschlossen werden. Bei diesem Herstel- 
lvugsvorgang wird zwischen den beiden kugelformigen 
oder Ian grunden Behaltnissen 15 und 16 aus demselben 
Werkstoff wie diese zugleich ein Steg 17 angeforrat 5 
oder, genauer ausgedruckt, zwischen den beiden Behalt- 
nissen 15 und 16 stehengelassen. Dieser Steg 17 verbin- 
det die beiden Behaltnisse 15 und 16 zu einer Doppel- 
kammerkapsel 

Die Kapsel 11 wird vor allem dann verwendet, weiin 10 
die Inhaltsstoffe P und L in flieBfahiger Form, dh. in 
flussiger oder in pastoser Form, vorliegen. 

Die aus Fig. 2 ersichtliche Kapsel 12 ist dreiteilig aus- 
gebildet Der auBere Teil ist eine Hartgelatinekapsel mit 
den beiden Kapselteilen 58 und 19. Der innere Teil ist als 15 
in sich abgeschlossenes Behaltnis 21 in Form einer 
Weichgelatinekapsel ausgebildet 

Das Behaltnis 21 nimmt vorzugsweise die lipophilen 
Inhaksstoffe L auf, die im allgemeinen in flieBfahiger 
Form, dh. in flussiger oder pastoser Form \ jrliegen. 20 
Von den beiden Kapselteilen 18 und 19 nimmt der beim 
Zusammenfugen innen gelegene Kapselteil 18 vorzugs- 
weise die polaren Inhaltsstoffe ? auf, und zwar insbe- 
sondere dann, wenn diese in rieselfahiger Form, also im 
allgemeinen in getrockneter Form, vorliegen. Die Hand- 25 
habung des Kapselteils 18 nach dem Befallen mit den 
polaren Inhaltsstoffen P wird dadurch erleichtert, daB 
ein Deckel 22 eingesetzt wird, der die Fullung im Kap- 
selteil 18 festhalt Soweit die Fullung mit den polaren 
Inhaltsstoffen Ptrocken ist, genugt es, den Deckel 22 mit 30 
einer entsprechenden Passung herzustellen und einfach 
hineinzudrucken. Falls das nicht ausreichend sein sollte, 
insbesondere dann, wenn die Inhaltsstoffe Pebenfalls in 
flieBfahiger Form vorliegen oder wenn sie aus anderen 
Grunden schon vor dem VerschlieBen der Kapsel 12, 35 
d.h. vor dem Aufstecken des zweiten Kapselteils 19, vor 
den Einflussen der Umgebung geschQtzt werden sollen, 
dann kann der Deckel 22 auch eingeklebt oder einge- 
schweiBt werden. In diesem Falle bildet der Deckel 2 
eine feste Trennwand zwischen den beiden Aufnahme- 40 
teilen fur die Inhaltsstoffe P und L Wenn der polare 
Inhaltsstoff in thixotroper Form vorliegt oder wenn er 
durch kurzzeitiges Erwarmen verflussigt werden kann 
und er dadurch in flieBfahiger Form abgekuhlt werden 
kann, wonach er wieder erstarrt dann kann auf den 45 
Deckel 22 verzichtet werden. 

Wenn nach dem Einfullen der polaren Inhaltsstoffe P 
und gegebenenfalls nach dem Einsetzen des Deckels 22 
auch noch das Beh&ltnis 21 mit den lipophilen Inhalts- 
stoffen L eingebracht wurde, wird der auBere zweite 50 
Kapselteil 19 auf den ersten Kapselteil 18 aufgesteckt 
und die Kapsel damit verschlossen. 

Die aus Fig. 3 ersichtliche Kapsel 13 ist vierteilig aus- 
gebildet Der auBere Teil ist wiederum eine Hartgelati- 
nekapsel mit den beiden Kapselteilen 23 und 24. Im 55 
Inneren befinden sich die beiden in sich abgeschlosse- 
nen Behaltnisse 25 und 26. Darin sind die lipophilen 
Inhaltsstoffe L und die polaren Inhaltsstoffe P je ge- 
trennt voneinander untergebracht FQr die beiden Be- 
haltnisse 25 und 26 bildet die Kapsel 13 eine gemeinsa- go 
me HOlle. 

Diese Ausfuhrungsform der Kapsei kommi vor aiiem 
dann in Betracht, wenn die Inhaltsstoffe beider Phasen 
in flieBfahiger Form vorliegen, die zwei in sich abge- 
schlossene Behaltnisse erfordern, und dafur aber aus 65 
irgendwelchen Grunden die AusfQhrungsform der Kap- 
sel 1 1 nach Fig. 1 nicht in Betracht kommt Das kann z.B. 
dann der Fall sein, wenn die Inhaltsstoffe beider Phasen 



an unterschiedlichen Orten oder zu unterschiedlichen 
Zeiten verarbeitet werden mUssen und unabhagig von- 
einander in ein Behaltnis eingefflllt werden mOssea 

Die aus Fig. 4 ersichtliche Kapsel 14 stellt eine Ab- 
wandlung der Kapsel 13 dar. Ihr auBerer Teil ist eben- 
falls erne Hartgelatinekapsel mit den Kapselteilen 27 
und 28. Im inneren Kapselteil 27 ist erne dritte Art In- 
haltsstoffe 5 untergebracht Wie schon zuvor bei der 
Kapsel 12, werden diese Inhaltsstoffe S — bei Bedarf — 
durch einen Deckel 29 festgehalten und gegeniiber dem 
ubrigen Innenraum der Kapsel 14 abgeschlossen. In die- 
sem ubrigen Innenraum befinden sich zwei in sich abge- 
schlossene Behaltnisse 31 und 32 in Form je einer 
WeichgelatinekapseL Darin sind, wie bei der Kapsel 13, 
die lipophilen Inhaltsstoffe L und die polaren Inhalts- 
stoffe P je getrennt voneinander untergebracht Auch 
hier dient die Kapsel 14 als HOlle fur die beiden Behalt- 
nisse 31 und 32 und zugleich als Aufnahmeteil fur die 
Inhaltsstoffe £ 

Diese Ausfuhrungsform kommt vor allem fur die 
gleichzeitige Verabreichung von drei verschiedenen Ar- 
ten Inhaltsstoffe in Betracht Dabei sind auch andere 
Abwandlungen moglich. Beispielsweise kann auch der 
auBere Kapselteil 28 unmittelbar mit Inhaltsstoffen in 
rieselfahiger oder thixotroper Form befullt werden und 
erforderlichenfalls mit einem Deckel verschlossen wer- 
den. Es konnten aber auch drei (oder mehr) in sich abge- 
schlossene Behaltnisse in Form von Weichgelatinekap- 
seln in die Kapsel 14 als gemeinsame Hulle eingebracht 
werden. 

PatentansprOche 

1. Kapsel fur pharmazeutisch wirksame Inhaltsstof- 
fe einer Droge mit mehr als einem Aufnahmeteil, 
gekennzeichnet durch die Merkmale: 

— die Inhaltsstoffe (L) lipophiler Phase und die 
Inhaltsstoffe (Pi polarer Phase sind getrennt 
voneinander in je einem eigenen Aufnahmeteil 
(21; 18, 19) der Kapsel (12) untergebracht, 

- die Wand zumindest des einen Aufnahme- 
teils (21) ist fur den Durchtritt der Inhaltsstoffe 
(L) beider Phasen undurchlassig. 

2. Kapsel fur pharmazeuu'sch wirksame Inhaltsstof- 
fe einer Droge mit mehr als einem Aufnahmeteil, 
gekennzeichnet durch die Merkmale: 

— die Inhaltsstoffe (L) lipophiler Phase und die 
Inhaltsstoffe (f) polarer Phase sind getrennt 
voneinander in je einem eigenen Aufnahmeteil 
(21, 18, 19) der Kapsel (12) untergebracht, 

- die Wand jedes der beiden Aufnahmeteile 
(25; 26) der Kapsel (13) ist in bezug auf das 
Austreten der darin befindlichen Inhaltrstoffe 
(P; L) undurchlassig. 

3. Kapsel fQr pharmazeuusch wirksame Inhaltsstof- 
fe einer Droge mit mehr als einem Aufnahmeteil, 
gekennzeichnet durch die Merkmale: 

- die Inhaltsstoffe (L) lipophiler Phase und 
die Inhaltsstoffe (/^ polarer Phase sind ge- 
trennt voneinander in je einem eigenen Auf- 
nahmeteil (21, 18; 19) der Kapsel (12) unterge- 
bracht, 

— die beiden Aufnahmeteile sind als Teilrau- 
me (15; 16) der Kapsel (11) ausgebildet, die 
mittels einer Trennwand (17) abgetrennt sind, 
die fur den Durchschnitt der Inhaltsstoffe (L; 
P) beider Phasen undurchlassig ist 

4. Kapsel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
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die Merkmale, 

- der eine Aufnahmeteil ist als abgeschlosse- 
nes Behaltnis (21) ausgebildet, 

- der andere Aufnahmeteil wird durch die 
Kapsel (12) gebildet, die neben den zugeordne- 5 
ten Inhaltsstoffen (/) zugleich auch das eine 
Behaltnis (21) aufnimmt 

5. Kapsel nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet 
durch das Merkmal, 

- die beiden Aufnahmeteile der Kapsel (11) 10 
werden durch je ein abgeschlossenes Behaltnis 
(15; 16) gebildet, die beide mittels eines auBe- 
ren Steges (17) miteinander verbunden sind, 
der vorzugsweise aus dem gleichen Werksloff 
wie die BehaMtnisse (15; 16) ist 15 

6. Kapsel nach Anspruch 2, gekennzeichnet durch 
die Merkmale, 

- die beiden Aufnahmeteile der Kapsel (13) 
werden durch je ein abgeschlossenes Behaltnis 
(25; 26) fOr die zugeordneten Inhaltsstoffe (P\ 20 
L) gebildet, 

- die beiden Behaltnisse (25; 26) sind von der 
Kapsel (13) als gemeinsame Hulle umschlos- 
sen. 

25 
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